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　さらに本論文では，シトクローム c酸化酵素の H経路を横切るペプチド鎖に注目し，その周囲の約 100
原子から成る計算モデルを構築し，それに対する密度汎関数法の静的および動的計算が行われている。まず
イミド酸構造からの，プロトン引き抜きによるエノール型ペプチド結合形成が，Grotthuss機構によって起
こっていること，またそのエネルギー障壁が 5 kcal/molであることが明らかにされている。さらに，エノー
ル型からケト型への互変異性化の原子素過程の詳細が，Car-Parrinelloメタ・ダイナミクス計算によって調
べられている。Tyr440と Ser441間のペプチド結合を介した直接的互変異性化に加えて，近傍のペプチド鎖
はターン構造を有することに着目し，隣の Asp442のペプチド結合を介した二段階の間接的互変異性化の可
能性も調べられている。それにより，直接的互変異性化に比べて，間接的互変異性化では，エネルギー障壁
が 19 kcal/mol程低下することが得られている。また，計算モデルの端の原子を固定する代わりに，室温に
相当する熱振動を与えることにより，さらに 8 kcal/molのエネルギー障壁の低下を見出している。エノー
ルからケトへの互変異性化反応の遷移状態は，ポリグリシンの場合と同様の，リング構造であること，しか
しながら複数のペプチド結合が関与することにより，大きなリング構造（7員環構造）であること，が明ら
かにされている。こうした計算結果に基づき，ペプチド結合を介したプロトン移動のミクロスコピックな機
構として，複数のペプチド結合が関与する，エノールからケトへの互異性化反応機構が提唱されている。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，ミトコンドリア内シトクローム c酸化酵素における膜間プロトン移動の，微視的経路の同定と
対応するエネルギー障壁を，密度汎関数法に立脚した静的および動的第一原理計算によって初めて明らかに
したものである。酸化酵素のターン構造に着目し，複数のペプチド結合が関与する互変異性化がプロトン移
動の原子素過程であることを提唱している点にオリジナリティがある。比較的少数の原子から構成される計
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算モデルのため，得られたエネルギー障壁は高めに出ているが，プロトン移動という生命体での重要な機能
に対する，原子スケールの描像を獲得したという意味で，生命科学および計算科学の分野での大きな学術的
貢献と認められる。また世界的にみても，高水準の研究といえる。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
